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Resumen: 

Aplicacion del acido fftico y/o sus fitatos en los es- 
tados patologicos y prepatoiogicos derivados de la 
litiasis renal oxalocalcica idiopatica. 
Comprende la nueva aplicacion del acido fftico y/o 
sus fitatos farmaceuticamente aceptables como inni- 
bidores de la formacion de cristales de oxalato calcico 
en el riiion. 

Asimismo, comprende la aplicacion dedichos produc- 
tos para el tratamiento de los estados patologicos 
prepatoiogicos derivados de la litiasis renal oxa- 
localcica idiopatica. 

Adicionalmente, comprende la utilizaclon del acido 
fftico y/o sus fitatos farmaceuticamente acepta- 
bles en la fabricacion de medicamentos para el tra- 
tarniento y/o prevencion de la litiasis renal oxa- 
localcica. 
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DESCRIPCION 

Campo t^cnico de la invencion 

La presente invenci6ii se encuadra dentro del 
campo t^cnico de los productos con aplicacion en 5 
el tratamiento y/o prevencion de la litiasis renal 
oxalocalcica idiopatica. 

Concretamente, la presente invencion se re- 
fiere a una nueva aplicacion, hasta ahora des- 
conocida, del acido fitico y/o sus fitatos far- 10 
maceuticamente aceptables que permite el trata- 
miento y/o la prevencion de la litiasis renal oxa- 
localcico, basados en su capacidad inhibidora de 
la formaci6n de cristales de oxalato calcico en el 
rinon. 15 
Est ado de la tecnica anterior a la invenci6n 

El acido fitico y sus sales se encuentran 
comiinmente en la corteza de los cereales. F. Gra- 
sses y A. Costa-Bauza en su publicaci6n "Potentio- 
metric study of the nucleati6n of calcium oxalate 20 
in presence of several additives" Clin. Chem. En- 
«ym. Comms. 3:319.328 (1991), han demostrado 
que los fitatos presentan una destacable capaci- 
dad inhibidora de la nucleacion heterogenea del 
oxalato calcico. F. Grases y P. March en su pu- 25 
blicacion "Phosphate derivatives as inhibitors of 
calcium oxalate crystal growth. Relation between 
inhibitory capacity and chemical structiu*e" J. Cr- 
ystal Growth. 96:993.995 (1989) han demostrado 
que los fitatos presentan una importante capaci- 30 
dad inhibidora del crecimiento de los cristales de 
oxalato calcico. 

Los enfermos litiasicos oxalocalcicos en los que 
no se detecta ni hipercalciuria ni hiperoxaliiria 
constituyen un importante grupo de pacientes 35 
aparentemente idiopaticos (45% de los litiasicos 
oxalocalcicos). Las causas de su enfermedad pue- 
den ser de muy diversa etiologia por lo que debe 
considerarse la formacion de nucleos alternativos, 
que favorecen la cristalizaci6n posterior del oxa- 40 
lato calcico (presencia de sustancias promotoras) 
y/o el deficit de sustancias naturales que impiden 
la cristalizacion del oxalato calcico, (inhibidores 
de la cristalizacion). De estos liltimos que hay 
que destacar los citratos como unos de los mas im- 45 
portantes (F. Grases y A. Conte. "Urohthiasisis: 
inhibitors and promoters". Urol. Res. 20:86-88 
(1992)). 

Actualmente se utilizan los citratos como te- 
rapia de esta enfermedad a traves de su ingesta 50 
por via oral (G.M. Preminger. K. Sakhaee y 
C.Y.C. Pak "Alkali action on the urinary crys- 
tallization of calcium salts: Contrasting responses 
to sodium citrate and potasium citrate" J. Urol. 
139:240-242 (1988)), si bien este tratamiento pre- 55 
senta como principal inconveniente el de provocar 
notables elevaciones del pH urinario, por lo que 
se favorece la cristalizaci6n del fosfato cdlcico. 
Descripcidn detallada de la invencion 

Prente a los inconvenientes planteados en el 60 
apartado anterior relativos a la terapia de la li- 
tiasis oxalocalcica con ciertos productos y, en es- 
pecial, con los citratos, los solicitantes han descu- 
bierto una nueva y sorprendente aplicacion del 
acido fitico y/o sus fitatos farmaceuticamente 65 
aceptales, gracias a la cual puede efectuarse una 
terapia de la litiasis renal oxalocalcica sin aumen- 
tar el pH urinario que favoreceria a la formacidn 
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de otros cristales y, en especial, los de fosfato 
calcico. 

Por lo tanto, la presente invenci6n, tal y como 
seiiala su enunciado se refiere a la nueva apli- 
cacion o utilizacion del acido fi'tico y/o sus fitatos 
farmaceuticamente aceptables en los estados pa- 
tologicos y prepatologicos derivados de la litiasis 
renal oxalocalcica idiopatica. 

Asimismo, la presente invencion se refiere al 
uso del acido fitico y/o sus fitatos en la fabri- 
cacion de medicamentos para el tratamiento y/o 
prevencion de la litiasis renal oxalocalcica. 

Como sabido, el acido fitico como tal presenta 
una estructura del tipo siguiente: 



OPObR 




R: 

H2 

Ca 
Mg 



Si se considera la estructura del acido fitico, 
puede explicarse una potente actividad inhibidora 
como consecuencia de la afinidad de los grupos 
fosfato por el ion calcio. La fuerte absorcion 
de moleculas de acido fitico en la superficie de 
nucleos o/y cristales de oxalato calcico impedira 
su posterior desarrollo o/y crecimiento. 

El acido fitico se obtiene normalmente me- 
diante extraccion con agua acidulada a partir de 
los granos de mono y dicotiledoneas, principal- 
mente de los cereales y leguminosas en donde se 
concentran en las partes externas del grano, sobre 
todo en el germen. 

En la presente invencion pueden utilizarse 
tambi^n los fitatos, es decir las sales del acido 
ffticio con sodio, calcio, magnesio y calcio- 
magnesio. Asi las sales sodicas han sido utili- 
zadas, farmaceuticamente como hipocalcemicas y 
las calcico-magnesicas como reconstituyentes ce- 
rebrales. 

Para los fines de la presente invencion, el acido 
fitico y/o sus fitatos farmaceuticamente acepta- 
bles pueden utilizarse en forma libre, es decir, 
como sustancias puras, o bien vehiculados en es- 
pecies vegetales que los contengan, como pueden 
ser los granos enteros de trigo, avena, soja, pista- 
cho, almendra, etc... 

El solicitante ha podido comprobar que la in- 
gesta de pequenas dosis de acido fitico o fitatos 
(50-100 mg), conduce a una excrecion urinaria 
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aproximada situada entre un 1% y un 10% de la 
dosis, percent aje suficiente para causar una efeo 
tiva inhibicion de la nucleacion heterogenea del 
oxalate calcico asi como de su crecimiento crista- 
lino, impidiendo por tanto la formaci6n de este 
tipo de calculos y presentando como ventaja mas 
importante frente al citrato, la de no provocar 
cambios en el pH urinario. La maxima eficacia 
de estos productos se consigue para valores de pH 
comprendidos entre 5,5 y 6. La ingesta de dosis 
de 50-100 mg dos o tres veces al dfa (maiiana, 
tarde y/o noche) permiten mantener mia concen- 
tracion urinaria de fitato suficiente para prevenir 
y evitar de forma efectiva la cristalizacion del oxa- 
late calcico. 

Los efectos terapeuticos en el tratamiento de 
la litiasis renal oxalocalcica idiopatica quedan cla- 
ramente demostrados si se considera que la capa- 
cidad inhibidora del fitato en la cristalizacion del 
oxalate calcico es mil veces superior a la que pre- 
sent a el citrato y en que la ingesta de dosis de 
fitato de 80 mg pueden incrementar entre un SO- 
TO % la capacidad inhibidora de la orina emitida 
en las horas siguientes a la ingestion. 
Modes de realizacion de la invencion 

La presente invencion se ilustra adicional- 
mente mediante los siguientes ejemplos no limi- 
tativos del alcance de la misma. 
Ejemplo 1 

Se administraron a un paciente, per vfa oral, 
90 mg de fitato calcico- magnesico (fitina) dos ve- 
ces al dfa, al desayunar y despues de cenar, antes 



de acostarse. Para conseguir una maxima eficacia 
del producto, se controlo el pH urinario mediante 
una dieta apropiada a im valor comprendido entre 
5,5 y 6. 

Despues del tratamiento se observ6 que la ca^ 
pacidad inhibidora de la orina del paciente frente 
a la cristalizacion y crecimiento del oxalate cdlcico 
se incrementaba un 50-70 % con referenda a la 
orina del propio paciente antes de ingerir fitato. 
Este incremento puede implicar una eliminacion 
total del proceso de calculogenesis ya que la orina 
despues del tratamiento puede present ar una ca- 
pacidad inhibidora frente a la cristalizaci6n del 
oxalate calcico incluso superior a la de un indivi- 
duo sane frente a dicha enfermedad. 
Ejemplo 2 

Se administraron a un paciente, por via oral, 
especies vegetales mezclas de pistache y granos de 
trige equivalentes a una dosis de 50 mg de fitato 
despues del desayuno, especies vegetales mezclas 
de pistache y granos de trigo equivalentes a 50 mg 
de fitato despues del almuerzo y especies vegetales 
mezclas de pistache y granos de trigo equivalentes 
a una dosis de 100 mg de fitato antes de acostarse. 
El pH urinario se controlo entre 5,5 y 6 con la 
dieta adecuada. 

Id^nticamente al Ejemplo 1, se observ6 que 
despues del tratamiento la capacidad inhibidora 
de la orina del paciente frente a la cristalizacion 
del oxalate calcico se incremento entre un 50 y 70 
% con referencia a la orina del mismo individuo 
sin tratamiento. 
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REIVINDICACIONES 



1. Nueva aplicacion del acido fitico y/o sus 
fitatos farmaceuticamente aceptables, de estruc- 
tura general: 



en la que R representa H2, Ca o Mg, en la fabri- 
cacion de medicamentos para el tratamiento y/o 
prevenci6n de la litiasis renal oxalocdlcica. 
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